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論 文 内 容 要 旨
生体 への細 菌や ウイル スの侵入 は,マ クロフ ァー ジ,樹 状細 胞,NK細 胞,B-1細胞 な どの 自
然免疫 系 リンパ球 に発現 して い るToll様受容体(Toll-likereceptor;TLR)を介 して認識 され
るが,TLR経 路 の活性 化 は 自己免疫 の誘 発に関連 が あ ることが指摘 されて いる。今 回私 は抑制
性 レセ プ ター で あるPairedlmmunoglobulin-likereceptor(PIR)-Bが,腹腔B-1細胞 におい
てTLR9シ グ ナルを抑 制 し,リ ウマチ因子(Rheumatoidfactor;RF)産生 を制 御 して お り,
自己免疫 の重 要 な抑制 因子 の一 つであることを明 らか に した。PIR-BはTLR9のリガ ン ドである
CpG-Bで刺激 を行 うと,Src-familyproteinkinaseのLynにより細胞 内ITIM(immunoreceptor
tyrosine-basedinhibitorymotif)配列 のチ ロ シ ン リン酸 化が 充進 し,脱 リン酸 化酵 素 のsrc
homology2(SH2)-containingtyrosinephosphatase(SHP)-1の会 合 が増 強 して い た。 また
PIR-B欠損(Pirb-・一)マ ウス 由来 腹腔 内B-1細胞 は野 生 型 マ ウ ス由来 腹 腔B-1細胞 に比 べ,
CpG-B刺激 に対す るBruton'styrosinekinase(Btk)のチロ シン リン酸化 およ びNFKB(p65)
の リン酸 化が 充進 して お り,細 胞増殖応答 やIgM産 生,RFお よびInterleukin(IL)-10の産生
も有意 に充進 して いた。invivoにおいて もP∫rゲー マ ウスは野生型 マウス に比べ,IgM型RF産
生が充進 して お り,腹 腔内CpG投 与 に よ り,IgM型 に加 えてIgG型RF産 生 も顕著 に誘導 され
た。 ま たPirb"一マ ウスにおいてB-1細胞 を除去 した と ころ,RF産 生 は減少 し,RF産 生 にB-1
細胞 が重 要 な役割 を担 ってい ることが示 唆 された。 さらに,Fas遺伝子 の変異 を有 し,リ ンパ球
の増殖 を呈 す る も自己免疫 を発症 しな いFasiprマウス とPirb-tr一マ ウスを交配 してPirb'/MFasip'マ
ウスを作成 した ところ,腹 腔内B-1細胞数 およびRF産 生 が有意 に増加 し,致 死 的な 自己免疫性
糸球 体 腎炎 を発症 した。 以上 の結果 か ら,B-1細胞 に おけ るPIR-Bによ る抑制 機構 は,自 己免
疫を制御 す る新規 の調節機構 であ ると考 え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
生 体 へ の 細 菌 や ウ イ ル ス の 侵 入 は,自 然 免 疫 系 リ ンパ 球 に発 現 して い るToll様受 容 体
(Tol1-likereceptor;TLR)を介 して認識 されて お り,TLR経 路 の不 適 当な活性化が 自己免疫 の
誘発 に関連 す るこ とが指摘 されて いるが,そ の制御機構 は十分 には解明 されて いない。 本研究 に
よ り,マ ウス の 抑 制 性 免 疫 グ ロ ブ リン様 レセ プ タ ー で あ るPairedImmunoglobulin-like
receptor(PIR)-Bが,腹腔B-1細胞 においてTLR9シ グナルを抑制 し,リ ウマチ因子(Rheuma.
toidfactor;RF)産生 を制御 して いることが明 らか に され た。
invitro解析 の結果 よ り,PIR-B欠損(.P'rゲT)マウス 由来腹 腔 内B-1細胞 は野生 型 マウ ス由
来腹 腔B-1細胞 に比べ,TLR9の リガ ン ドで あ るCpG-B刺激 に対 す る細胞 増殖 応答 やIgM産
生,RFお よびInterleukin(IL)-10の産生 も有 意 に充 進 して い ることが示 された。invivoにお
い て もPirb"'Mマウスは野生 型マ ウスに比べ,IgM型RF産 生 が充進 して お り,腹 腔 内CpG投
与 に よ り,IgM型 に加 え てlgG型RF産 生 も顕著 に誘 導 され た。 また.Pirb-/nマウスにお いて
B-1細胞 を除去 した と ころ,RF産 生 は減少 し,RF産 生 にB-1細胞 が重 要 な役割 を担 って い る
ことが 示 され た。 これ らの作用 メカニズ ムと して,腹 腔B-1細胞上 のPIR-BはCpG-B刺激 時,
Src-familyproteinkinaseのr.ynによ り細 胞 内ITIM(immunoreceptortyrosine-based
inhibitorymotif)配列 の チ ロ シ ン リン酸 化 が充 進 し,脱 リン酸 化 酵 素 のsrchomology2
(SH2)-containingtyrosinephosphatase(SHP)-1の会 合 を増 強 させ,Bruton'styrosine
kinase(Btk)のチ ロシ ンリン酸化を抑制 してお り,最 終 的 にNFKB(p65)の リン酸 化 を制 御
して い るこ とが示 された。 さ らにFas遺伝子 の変異 を有 し,リ ンパ球 の増殖 を呈 す る も自己免
疫 を発症 しないFas'p「マウス とP'rゲー マウスを交 配 してPirb+Fas'p「マ ウスを作成 した結果,腹
腔 内B-1細胞数 およびRF産 生 が有意 に増加 し,致 死 的な 自己免 疫性糸球体 腎炎 を発症 す る こと
が示 された。
以上 の結 果か ら,PIR-Bは自己免疫 の重要 な抑制 因子 の一 つ であ り,B-1細胞 におけ るPIR-B
に よるTLR9シ グナ ル抑制 機構 は,自 己免 疫 を制 御す る新規 の調 節機構 で あ る ことが示 唆 され
た。 本研究 は,PIR-Bのヒ トの相 同分子 と考 え られて いるLILR(leukocyteimmunoglobulin-
likereceptor)を介 したTLR9シ グナル制御 システ ムへの アプ ロー チが,自 己免疫 の あ らたな
治療法 の開発 へつ なが る可能 性 を示唆 して お り,非 常 に意義 深 く,学 位 に値す る もの と考 える。
よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して合 格 と認 め る。
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